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我々は尿路カテーテル非留置の中等度複雑性尿路感染症に対して,新 しいニューキノロン系経口抗菌

薬のDU-6859aを 対象に,臨 床治療前に実験的な方法で有効かつ効率的な投与法を求める検討を行った。

実験には,す でに報告 しているコンピュー ター制御 により尿中抗菌薬濃度推移をシミュレー トし得る中

等度複雑性尿路感染症実験モデルを用いた。さらに,実 験的に求めた投与法で,臨 床的にどの程度の治

療効果が得 られるかを,実 際の臨床治療成績 と比較し以下の結果を得た。

1)カ テーテル非留置複雑性尿路感染症症例か ら分離 された細菌に対するDU-6859aの 抗菌力を検討

した結果,MIC70は0.5μg/mlで あった。我々のこれ までの検討で,あ る投与法におけるbreakpoint

MICが 治療前分離菌のMIC70以 上の場合には優れた臨床治療効果が得 られる。そこで,少 なくともこの

値 までのMICの 細菌を効果的に除菌できるような投与法を実験的に検討 した。

2)そ の結果,DU-6859aを1回50mg,1日2回 投与時の尿中濃度推移 で作用 させた場合,

Pseudomonas aerugimsaで は2μg/mlま での細菌が,ま たEnterococcus faecalisで も2μg/mlま で

の細菌が除菌された。 したがって,こ の投与法における実験的breakpoint MICは2μg/mlで あ り,こ

の値はMIC70で ある0.5μg/mlを 越えているため十分な臨床治療効果が期待 された。

3)DU-6859aを1回50mg,1日2回 投与時の臨床治療成績を検討したところ,完 全除菌率85.4

%(41/48),有 効率85.4%(41/48)と 高く,我 々が実験的に求めた投与法で満足できる成績が得られ

ていた。

以上 より,我 々の実験モデルを用いた検討で,中 等度複雑性尿路感染症に対する有効かつ効率的な投

与法を臨床治療前にほぼ推測 し得ることが示唆 された。
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近年 尿路 感染 症 治療 にお いて,抗 菌 薬の抗 菌効 果 を表す指

標 で あ る"breakpoint MIC"の 設 定 が試 み られて きた1.2)。

一 口 に尿 路 感染症 とい って も,単 純 性 の膀胱 炎か ら尿路 カテ

ー テ ルが留置 され てい る場 合 な どの高度 複雑性 尿路 感染 症 の

よ うにその幅 は広 く,単 一 にbreakpoint MICを 設定す る こ

とは不可 能 であ る。す なわ ち,尿 路 感染 症で は抗 菌薬 の抗 菌

力や 体 内動態,薬 剤特 性 な ど と同 時に,尿 路 の病態 の複 雑性

の程 度 を考慮 してbreakpoint MICを 設定す る必 要が あ る。

単 純性 尿 路 感染 症 で は,菌 種 に もよ るが分 離細 菌 のMIC

分布 が 複雑 性尿 路 感 染症 と比 較 してや や低 く3},か つ 尿路 の

病態 が単 純 な ことか ら,そ の治療 が比 較 的容易 で ある こ とは

言 う まで もない。 す なわ ち,breakpoint MICを 設 定 しなが

ら抗 菌薬投 与法 を検 討す る ことが必 要 とす るほ どの典 型 的 な

尿路 感染症 とは考 えに くい。

一 方
,尿 路 カテー テ ルが 留置 され てい る場合 な どの高 度複

雑性 尿路 感 染症 で は,分 離 細 菌 のMIC分 布 が 比較 的 高 い3)

こ とや,尿 路 の病態 が複雑 なため に除菌 されが た い。 また一

見細 菌 が消失 して も,尿 路biofilm形 成4噸 な どの ため に再

発 を きた しやす い。 したが って,breakpoint MICを 設 定 し

て も,治 療 学 的に は"見 かけ上 の値"と な って し まう可 能性

が ある。

したが って,抗 菌 薬 によ る化 学療 法 を要す る尿路 感染 症 で,

breakpoint MICを 設 定 し,適 切 か つ効 率的 な投与 法 を検討

すべ き対象 と して は,尿 路 カテー テ ル非 留置 の 中等度複 雑性
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尿 路感 染症が もっと も適 して いる と考 え られ る。

この ような観点 か ら,こ れ までに我 々は尿路 カテー テル非

留 置の 中 等 度複 雑性 尿 路 感 染症 を対 敢 と してbreakpomt

MICの 設 定 を検 討 して きた剛 。 さ らに,臨 床 治療 成絞 をほ

ぼ反 映 し得 る中等 度複雑性尿 路感 染症実験 モ デ ルを作 製 して

臨床 治 療 前 に,あ る投 与 法 に お け る抗 菌薬 のbreakpoint

MICを 推 定 しつつ,効 率 的 な抗 菌渠 投与 法 の検 討 を行 って

きた7-10)。

これ まで行 われ て きた様 々 な抗 菌薬 の臨床 治療成績 を検 討

してみ る と,治 療後 に得 られたbreakpointMlcの 値 が,結

果的 に治療前起 炎 菌のMIC分 布 を70%以 上 カバ ー してい

た場合 に は,60%以 上の完全 除菌率 と75%以 上の有効 率

が得 られ る こ とが ほぼ 明 らか となって い るs噺10)。言 い換 える

と,臨 床 治療 前 にあ る抗菌 薬の抗 菌 力(MIC分 布)の 検 討

か らMIC鱒 の値 を求め,少 な くと もそのMIC値 までの細 菌

を除菌 で きる ようなbreakpoint MICを 持つ投 与法 を我 々の

実験 モデ ルを用い て検討す れ ば,実 際 の臨床 治療前 に有効 か

つ効 率 的 な投 与法 を求 め る こ とが で きるの で はな いか と考

え,す で にその検討 成績 を発表 してい る8隔10)。

今 回 もこの ような考 えに立 って,新 しいニ ュー キノ ロ ン系

経 口抗 菌 薬で あるDU-6859aを 対象 として,典 型的 尿路 感

染症 としての中等 度複雑性 尿路感 染症 にお ける,現 時 点の 臨

床 に適 したbreakpomt MICの 検討 を行 った。

は じめ に,中 等 度複雑性 尿路 感染症症 例か ら分離 され た各

種 臨床 分 離 細 菌 を用 い てDU。6859aの 抗 菌 力 を検 討 し,

MIC,。 の値 を求 め,少 な くと もそのMIC70値 の細 菌 を除菌 で

きる投 与法 を実験 的に検討 した。 そ して,そ の投 与法 にお け

る これ までに得 られた中等 度複雑性 尿路 感染症 の臨床 治療成

績 と比 較検 討 した ところ,期 待 された 臨床成績 であ るこ とを

認め得 たの で,そ の分析結 果 も報 告す る。

1.材 料 と 方 法

1.DU-6859aの 抗 菌力

は じめ にDU。6859aの 抗 菌 力 を検 討 した 。1993年 か

ら1994年 に札幌医科大学医学部泌尿器科でカテーテル

非留 置の中等魔複雑性尿 略感染症症 例 を対象 と し・

104CFU/m1以 上の菌数で分離された各種細菌か ら無作

為に選択 した110株 を対象 とした。検討綱 葭の藤種お

よびそれぞれの検討株数はその時期の分離頻度を参考

に して,ほ ぼそれに沿 う菌種,株 数で検討 を行った。

MICの 測定は 日本化学療法学会標準法12)に従い,接 種

菌量は106CFU/m1で 行った。

2,DU-6859aの 実験的breakpoint MIC

すでに報告7謝 しているが,Fig.1に 示 したコンピュ

ー ター鯛御に より,生 体 に抗 蔭薬を投与 した際の尿中

濃度推移をシミュレー トし得 る中等度複雑性尿路感染

症 実験 モデ ルを用 いて行 った。T8ble1に 示 した

DU。6859aの 薬動力学的パ ラメーター12)をコンピュー

ターにイ〃 ットし,DU-6859aを1回50mg,1日2

回投与時の尿 中濃度推移曲線 を作成 した。次に膀胱モ

デル内の細菌(初 期濃度:10℃FU/m1)にDU-68598

をその濃度推移で とりあえず3日 間作用 させ,何MIC

までの細菌を除菌で きるかを検討 し,除 菌で きたi大

MIC値 を実験的breakpomt MICと した。

なお,検 討細菌は複雑性尿路感染症の代表的な分離

菌であ り,か つ細菌学的な性質がかな り異なると考え

られる Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) と

Enterococcus faecalis (E. faecalis) を用いて行った。

Table 1. Pharmacokinetic parameters of DU-6859a (one compart-

ment model)

(one compartment model)

(Sapporo Medical University Model)

Fig. 1. Experimental model of moderately complicated UTI with computer simulation of

antimicrobial concentration in culture medium based on clinical urinary concentration.
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3.DU-6859aの 臨床的breakpoint MICと 治療成績

1993年10月 か ら1994年5月 に行われたDU-

6859a前 期第 皿相臨床試験成績18)をもとに,我 々が こ

れまでに報告 した方法7～9)に従 って,DU-6859aを1回

50mg1日2回 投与した場合の臨床的breakpointMIC

を算出した。 また治療成績については同資料18)をもと

に検討した。

II.結 県

1.DU-6859aの 抗菌力

Fig.2は1993年 と1994年 に札幌医科大学でカテー

テル非留置の中等度複雑性尿路感染症症例か ら分離 さ

れた細菌の分離頻度である。菌種および株数がこの分

離頻度 とほぼ同等 になるように,無 作為に選択 した

110株 についてDU-6859aのMICを 測定 した。

Fi&3に その成績 を示 した。この成績か らMIC70に

相 当 す る 値 を 求 め る と,"0.5μg/ml"で あ り,実 験 的

breakpoint MICが この 値 以 上 に な る よ う な投 与 法 を 次

に検 討 した 。

2,DU-6859aの 実 験 的breakpoint MIC

Fig.4はP.aeruginosaを 用 い て検 討 を行 っ た 成 績 で

あ る。DU-6859aを1回50mg1日2圃 作 用 させ た 場

合,4μg/mlの 細 菌 は3日 目 ま で に 除 菌 さ れ ず,2

μg/mlの 細 菌 は36時 間 目で 除 菌 され た。 した が って,

こ の場 合 の 実 験 的breakpoint MICは2μg/mlと 判 定

さ れ た。

同様 に,Fig.5はE.faecalisを 用 い て検 討 を行 っ た

成 績 で あ る。4μg/mlの 細 菌 は3日 目 まで に 除 菌 さ れ

な か っ た が,2μg/mlの 細 菌 は66時 間 日 で 除 菌 さ れ,

実 験 的breakpoint MICはP.aeruginosaの 場 合 と同 じ

く2μg/mlと 判 定 され た 。

Fig. 2. Ratios of bacterial species isolated from complicated UTI cases without indwelling 

catheter.

No.of bacterial strains studied 

E. coli: 20 (18.2%) S. epidermidis: 11 (10.0%) 

K pneumoniae: 10 (9.1%) MRSA: 11 (10.0%) 

P. mirabilis: 3 (2.7%) MSSA: 5 (4.5%) 

Enterobacter spp.: 10 (9.1%) E. faecalis: 18 (16.4%) 

Serratia spp.: 5 (4.5%) Others: 10 (9.1%) 

P. aeruginosa: 7 (6.4%)

Fig. 3. MIC distribution of DU-6859a against bacteria isolated from complicated UTI cases 
without indwelling catheter.
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Experimental breakpoint MIC: 2 pg/ml

Change in urinary concentration of

DU-6859a after 50mg administration

Fig. 4. Breakpoint MIC by DU-6859a (50 mg •~ 2/day) treatment in moderately com-

plicated bladder model with diverticulum (Pseudomonas aeruginosa infection).

Experimental breakpoint MW: 2 mg/m1

Change in urinary concentration of
DU-6859a after 50mg administration

Fig. 5. Breakpoint MIC by DU-6859a (50 mg •~ 2/day) treatment in moderately com-

plicated bladder model with diverticulum (Enterococcus faecalis infection).

以 上 よ り,DU-6859aを1回50mg1日2回 作 用 時

の 実 験 的breakpoint MICは,除 菌 に要 す る時 間 に差 異

は あ る が,異 な る 菌 種 にお い て もお よ そ2μg/m1で あ

る成 績 が 得 られ た 。 また,こ の 実 験 的breakpointMIC

(2μ9/ml)は,Fig.3に 示 したDU-6859aの カ テ ー テ

ル非 留 置 複 雑 性 尿 路 感 染 症 分 離 菌 のMIC,。 で あ る0.5

μ9/m1を 十 分 カバ ー で きる 成 績 で あ る 。 し た が っ て,

こ の 投 与 法 に よ り臨 床 的 に も優 れ た 治 療 効 果 が 期 待 さ

れ る成 績 で あ っ た 。

3。DU-6859aの 臨床 的breakpoint MICと 治 療 成 績

そ こで,DU-6859aの 前 期 第 皿相 臨 床 試 験 成 績13)を

も とに,す で に 報 告 した我 々 の 方 法7～8)で臨 床 的break-

pointMICを 算 出 し,あ わ せ て 臨 床 治 療 成 績 を検 討 し

た。Fig.6に その成績をまとめた。カテーテル非留置複

雑性尿路感染症でDU-6859aを1回50mg1日2回,

5～7日 間投与された症例は48例 であった。

複雑性尿路感染症治療では治療効果が不十分であっ

た り,菌 交代な どで細菌が残存する場合が比較的多い。

したがって治療前の起炎菌MIC分 布か らbreakpoint

MICを 決定することはかなり困難である。

ところで,治 療後に残存する細菌のMIC値 は治療前

と比較 して一般 に高い場合が多 く,治 療 に よ りある

MIC値 以下の細菌は治療後にはほとん ど残存 して こな

い。そこで,我 々は,治 療後にはどのMIC値 以下の細

菌はほぼ残存 しないか とい う立場か ら臨床的break-

pointMICを 決定している。すなわち,残 存菌MIC分
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Fig. 6. Comparison of MIC of isolated bacteria before and after treatment in complicated

UTI without catheter.
-DU-6859a (new oral quinolone) 50mg×2/day for 5 -7days (48 cases)-(): No .

of strains.

布の低い方から,正 規分布変則1 SDの20%の 値を臨

床的breakpoint MICと 設定 した7軸9)。

この方法によると,DU-6859aを1回50mg 1日2

回,5～7日 間投与時の臨床的breakpoint MICは0.78

μg/mlで あ り,実 験的に求めたbreakpoint MIC(2

μg/ml)と 比較 してほぼ同等の値であった。

また,全MICの 菌株でみても細菌が完全に消失 した

除菌例は41例 であり,除 菌率は85。4%(41/48),有

効率は85.4%(41/48)と 臨床的に優れた成績が得 ら

れていた。

III.考 察

これまで,尿 路感染症治療における抗菌薬の投与法

につ いては,抗 菌薬の試験管内抗菌力や最高尿中濃度,

半減期 といった体内動態,あ るいは薬剤特性な どを考

慮 しつつ,様 々な検討が実験的に行われてきた14～19)。し

か し,実 際の臨床的治療検討は,多 施設 において多数

例での検討が行 われ,そ の中から適切 な投与法を求め

ていくや り方が一般的であった20,21)。多数例での検討は,

信頼できる結果が得 られるといった点で意義があるが,

その用法用量の設定方法が必ず しも理論的な根拠にも

とずいている とは言い難 く,ま た,膨 大な労力 と歳月

を要することか ら効率的とは言えない。

このような観点か ら,呼 吸器感染症では臨床治療の

指針 となるbreakpoint MICの 設定が行われ臨床応用さ

れつつある22)。尿路感染症についても,欧 米では1980

年代からbreakpoint MICの 設定が試み られている。し

か し,単 にディスク感受性試験を参考に して決め られ

たものや,欧 米の投与量や体内動態にもとずいた もの

であ り,本 邦の実情に即 したものとは言えないか鮒。そ

こで本邦においても尿路感染症における独 自のbreak-

point MICの 設定が検討されているところである1,2)。

これまでに我々は,抗 菌薬のある投与法における治

療効果 を臨床応用前に実験的に推測 し,効 率的な投与

法を比較的短期間で求 めて行 く方法を検 討 し考案 し

た7～10)。今回は,新 しいニューキノロン系経口抗菌薬で

あるDU-6859aを 対象として,尿 路 カテーテル非留置

の中等度複雑性尿路感染症 に対する効率的な投与法を

検討した。

ある抗菌薬治療においてどの値までのMICの 細菌を

除菌できたか,す なわちbreakpoint MICが どの くらい

であったかと,そ の値が結果的に治療前起炎菌のMIC

分布をどの程度カバーしていたかは,治 療成績 とかな

り相関すると考え られる。すなわち,あ る治療 で得 ら

れたbreakpoint MICが 治療前起炎菌のMIC分 布をカ

バー していた率が高いほど,細 菌学的効果や臨床治療

効果が高くなることが考えられる。

そこで我々は,逆 に,こ れ まで行 われて きた臨床治

療成績 をもとに,臨 床的に優れた治療成績を得るため

のbreakpoint MICが,起 炎菌のMIC分 布をどの程度

カバーする必要があるのかを検討 した。すでに報告 し

てあるが,Fig.7に 示したように臨床治療後に得 られた

臨床的breakpoint MICの 値が,結 果として治療前起炎

菌MIC分 布の70%以 上,す なわちMIC70以 上であっ

た場合には,60%以 上の完全除菌率と75%以 上の有

効率が得 られることがほぼ明らかとなっている8～10)。ま

た,我 々が作製 した中等度複雑性尿路感染症実験モデ
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(M. Nishimura, Sapporo Med J. Vol. 83, p. 66, 1994. modified)
OFLX: ofloxacin, LVFX: levofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, SPFX: sparfloxacin, CTX: cefotaxime, NFLX: norfloxacin,
FLRX: fleroxacin, ENX: enoxacin, FRPM: fropenem, CAZ: ceftazidime, TFLX: tosufloxacin, LFLX: levofloxacin,
CTM: cefotiam, CFMI-PI: cefteram pivoxil, CTX: cefotaxime, CFIX: c.efixime

Fig. 7. Correlation of actual bacterial eradication rate and efficacy rate with coverage rate

for MIC distribution of clinically isolated bacteria by clinical breakpoint MIC.

ルは,尿 路カテーテル非留置の複雑性尿路感染治療に

おけるbreakp0intMICを ほぼ推定す ることがで き

る7～9。したがって,あ る抗菌薬で臨床治療検討を行 う

の とほぼ同時期 に中等度複雑性尿路感染症症例から得

られた分離細菌に対する抗菌力からMIC70の 値をはじめ

に求める。その上で,少 なくともそれまでのMIC値 の

細菌を実験的に除菌 し得るような投与法を臨床試験前

に検討し,そ の投与法で臨床応用すれば,満 足で きる

治療成績が得られると推測することができる。

今回検討したDU-6859aで は,各 種臨床分離菌の

MIC70値 がおよそ0.5μg/mlと 低く,こ れはDU-6859a

の抗菌力が非常に優れているため と考え られる。また,

DU-6859aを1回50mg1日2回 投与を想定 した場合

の実験的breakpointMICがP.aeruginosa,E.faecalis

ともに2μg/mlで あったことから,こ の投与法で臨床

的にも満足で きる治療成績が得 られることが推察され

た。 これ までに行われた実際の臨床治療成績との比較

では,検 討症例数が48例 と少ないものの,こ の投与法

で85。4%(41/48)の 完全除菌率 と有効率が得 られて

いる13}。したがって,臨 床的に有効な投与法を,我 々の

実験モデルを用いた検討で,臨 床応用前にある程度推

定できることが示唆 され,こ の投与法における今後の

臨床成績の集積が待たれるところである。

なお今 回の検討で,実 験的breakp0intMIC(2

μg/ml)と 臨床的breakp0intMIC(0.78μg/ml)の 値

はほぼ同等であるが,臨 床検討例が48例 と少ないため,

臨床検討が進み,検 討例数が増 えた段 階で再度比較す

る必要があると考えている。

一般にbreakpointMICの 値が高いほど
,有 効性を期

待できるMIC幅 が広 く、優れた抗菌薬であ り,治 療成

績が高 くなる といった印象 を受けやす い。 しか し,

breakpointMICは 抗菌薬の抗菌力自体が重要な一要素

であ り,抗 菌力が優れている場合には、実際のbreak-

pointMlcが 比較的低い値でも,起 炎菌のMlc分 右を

広 くカバーするため、高い治療効果が得 られることは

明らかと考えられる。

また,同 じ投与法においても薬剤特性や作用機序の

点から,菌 種によりbreakpointMICが 異なるのではな

いかとの意見もある。 しかし,p .aeruginosaとE.fae-

calisと いった細菌学的な性質がかな り異 なる菌を用い

た検討でも,実 験的breakpoint MIcは 同等(2μg/ml)

であり,breakpoint MICが 菌種により大 きく異なるこ

とは臨床的にもないのではないか と考えている。言い

かえると,菌 種によりMIC分 布が異 なるため、臨床的

に菌種別の細菌学的効果は異なるが,breakpoipt MIC

の値としては大きな隔 りはないことが考えられる。

最後に、尿路の分離菌分布や細菌のMIC分 布は、あ

る程度の時間にともなって少なか らず変化する。 した

が って,同 等の臨床効果を保ち続けるためには,適 時

抗菌力の再評価 を行 う必要性があることと,起 炎菌の

MIC分 布の変化により治療効果が変動する可能性があ

るため,投 与量や投与回数などの投与法 を多少再考す

る必要も生 じ得ると考えられた。

稿 を終えるにあた り,本 研究は第6回 上田記念感染

症 ・化学療法研究奨励基金 によ り行われたものである

ことを付記し、ここに深甚なる謝意を表 します。
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Experimental estimation of breakpoint MIC of antimicrobial chemotherapy:
Study on breakpoint MIC of DU-6859a (50 mg twice daily) for moderately

complicated urinary tract infection

Masahiro Nishimura1)2), Satoshi Takahashi2), Masato Sane, Takaoki Hirose2),
Taiji Tsukamoto2) and Yoshiaki Kumamoto2)

1) Saka Urological Hospital, North 30 West 14,Sapporo, Hokkaido 001,Japan
2) pepartment of Urology , School of Medicine, Sapporo Medical University

We experimentally investigated an effective method of antimicrobial chemotherapy utilizing a
new form of oral fluoroquinolone, DU-6859a, for the treatment of moderately cases of complicated
urinary tract infection (UTI) without an indwelling a catheter. Prior to the clinical investigation,
an in vitro investigation was performed using an experimental model of moderately complicated
UTI. This computer-controlled model can simulate fluctuations in the urinary concentration of
antimicrobials. As a result of the in vitro investigation, we decided upon a regimen of DU-6859a.
Afterwards, a clinical investigation utilizing this regimen was performed, and the results were
then compared. The following results were obtained.

1) We examined the MIC70 of DU-6859a with bacteria isolated from non-catheterized compli-
cated UTI patients. The MIC70 was 0.5 mg/mi. According to our previous reports, this regimen, in
which the breakpoint MIC is higher than the MIC70 of causative bacteria, is effective for clinical
treatment.

2) The breakpoint MIC of the regimen, 50 mg DU-6859a twice per day, was measured using
our experimental model. Pseudomonas aeruginosa strains, whose MICs were lower than 2 pg/ml,
and Enterococcus faecalis strains, whose MICs were lower than 2 pg/ml, were eradicated utilizing
this regimen. Thus, the breakpoint MIC of this regimen was 2 jig/ml, having a higher value than
the MIC70 described above. These results suggest that this regimen is effective for clinical treat,
ment.

3) A clinical investigation was also performed utilizing a regimen of 50 mg DU-6859a twice
per day. The eradication rate was 85.4% (41/48), and the efficacy rate was 85.4% (41/48).
These results suggest that this regimen of DU-6859a, as determined by our experimental model,
is effective for clinical treatment.

Utilizing our experimental model makes it possible to determine the most effective regimen for
the treatment of moderately complicated UTI prior to clinical treatment.


